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RESUMEN
Las Enfermedades del Tejido Conectivo (ETC) son entidades de 
baja prevalencia en la población general. Son de naturaleza 
inﬂamatoria y autoinmune, tienden a la cronicidad y al 
compromiso de muchos parénquimas, órganos y tejidos, 
dejando en ellos daño estructural y funcional. Dado lo 
anterior, amenazan la vida o disminuyen la expectativa y 
calidad de vida. El diagnóstico y tratamiento precoz de estas 
entidades, permite cambiar su curso y muchas veces lograr 
remisión. Es por lo tanto de suma importancia tenerlas en 
mente y sospecharlas como entidades de enfermedad e 
iniciar un tratamiento oportuno. 
Palabras clave: Enfermedades del tejido conectivo, artritis 
reumatoídea, lupus eritematoso sistémico, diagnóstico.
SUMMARY
Connective Tissue Diseases have a low prevalence in the 
general population. They are inﬂammatory autoimmune 
diseases, chronic in nature and compromise different tissues 
and organs, leaving permanent and irreversible damage. 
They threaten live, and diminish quality and expectancy of 
life. Early diagnosis and treatment can change their natural 
course and in many cases induce remission. A high suspicion 
is necessary for a prompt diagnosis. 
Key words: Connective tissue diseases, rheumatoid arthritis, 
systemic lupus erythematosus, diagnosis.
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,AS %NFERMEDADES DEL 4EJIDO #ONECTIVO %4#	 TAMBIÏN LLAMADAS %NFER-
MEDADES DEL -ESÏNQUIMA O -ESENQUIMOPATÓAS SON ENTIDADES DE BAJA 
PREVALENCIA EN  LA POBLACIØN GENERAL 3ON DE NATURALEZA  INmAMATORIA Y 
autoinmune, tienden a la cronicidad, y al compromiso de muchos parén-
QUIMAS ØRGANOS Y TEJIDOS DEJANDO EN ELLOS DA×O ESTRUCTURAL Y FUNCIONAL 
de variada cuantía. Dado lo anterior, amenazan la vida, o disminuyen la 
expectativa y calidad de vida. El diagnóstico y tratamiento precoz de es-
tas entidades, permite cambiar su curso y muchas veces lograr remisión. 
Es por lo tanto de suma importancia tenerlas en mente y sospecharlas 
como entidades de enfermedad e iniciar un tratamiento oportuno. 
Las más reconocidas son: Artritis Reumatoidea (AR), Lupus Eritematoso 
3ISTÏMICO ,%3	 3ÓNDROME DE 3JÚGREN 33	 %SCLEROSIS 3ISTÏMICA 0ROGRE-
siva (ESP), Polimiositis (PM) y Dermatomiositis (DM), Enfermedad Mixta 
DEL 4EJIDO #ONECTIVO %-4#	 %L  3ÓNDROME !NTIFOSFOLÓPIDOS 3!&,	 ENFER-
MEDAD AUTOINMUNE PERO NO DE CARÉCTER INmAMATORIO SE ASOCIA FRECUEN-
temente a ellas, especialmente al LES.
Revisaremos con más profundidad LES y AR, donde ya se ha demostrado 
que el tratamiento en fases iniciales de enfermedad y un control estricto 
de la actividad de la enfermedad puede cambiar su evolución natural. 
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La clave para el diagnóstico parte con la historia clínica, primero escu-
chando atentamente las molestias del paciente, después interrogando 
sobre las características especíﬁcas de los síntomas. Esto sumado a un 
cuidadoso examen físico nos permite con alta probabilidad una opinión 
diagnóstica (1). Se solicitarán, en fase posterior, exámenes de laborato-
rio y/o imágenes para comprobarlo.
Los síntomas más frecuentemente relatados por los pacientes son: el 
dolor articular, aumento de volumen, rigidez, debilidad y/o falta de 
fuerza, fatiga y compromiso de estado general (Tabla1). Es importante 
considerar la localización y la evolución de los síntomas, así como la 
respuesta a las posibles medicaciones instauradas previamente.
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 3ÓNTOMAS RELATADOS  POR PACIENTES
-Dolor articular
-Aumento de volumen articular
-Rigidez articular
-Debilidad y/o falta de fuerza
-Fatiga y compromiso de estado general
Muchas enfermedades reumatológicas se caracterizan por patrones es-
PECÓlCOS DE DOLOR Y RIGIDEZ %N LAS %4# QUE SON DE CARÉCTER INmAMATORIO 
y sistémico, el dolor y rigidez tienden ser generalizados, y durar horas, 
peores al ﬁnal del día y en la mañana. Ésto a diferencia del dolor me-
cánico, que tiende a ser localizado y regional y se asocia al sobreuso de 
una articulación afectada. Otros patrones especíﬁcos de dolor es el de la 
gota, que es de comienzo nocturno, agudo y quemante y suele afectar el 
PRIMER ORTEJO O EL DE LA ARTROSIS DE MANOS QUE DA DOLOR Y RIGIDEZ MATINAL 
de escasos minutos y desaparece después de iniciado el movimiento. 
El aumento de volumen articular contado por los pacientes, es un sín-
TOMA MUCHAS  VECES  SUBJETIVO  E  INESPECÓlCO  Y  DEBE  SER  CONlRMADO 
POR  SIGNOS OBJETIVOS DE  INmAMACIØN COMO AUMENTO DE  TEMPERATURA 
CALOR O ENROJECIMIENTO ARTICULAR  SUMADA A  LA DISMINUCIØN DE  LA MO-
vilidad y dolor. Estos caracterizan a las artritis. El modo de comienzo 
de la artritis (aguda o insidiosa), la duración de ésta (autolimitada o 
CRØNICA	  EL  NÞMERO DE  ARTICULACIONES  INmAMADAS  MONOOLIGO O  PO-
liartritis), la secuencia del compromiso articular (aditiva, intermitente 
o migratoria), su simetría o asimetría y su distribución (axial, periférica 
o ambas), permiten distinguir patrones muchas veces característicos 
de enfermedad. Entre las artritis agudas están aquellas inducidas 
principalmente por virus (parvovirus B19, rubeola) y bacterias (ﬁebre 
reumática, artritis reactivas), pero también pueden ser por cristales 
(gota o pseudogota). La AR tiene en general una forma de comienzo 
insidiosa, pero puede también debutar como aguda especialmente en 
PERSONAS  MAYORES  %N  CUANTO  AL  NÞMERO  DE  ARTICULACIONES  INmAMA-
das es de importancia recalcar que en una monoartritis aguda hay 
que excluir las causas infecciosas y cristales principalmente y es de 
máxima utilidad la aspiración de la articulación afectada y el estudio 
del líquido sinovial. Las monoartritis crónicas pueden tener muchas 
ETIOLOGÓAS  INFECCIOSAS  MICOBACTERIAS  HONGOS	  INmAMATORIAS  CRISTA-
les, psoriática, espondiloartritis anquilosante), asociada a enfermeda-
DES  INmAMATORIAS  INTESTINALES CUERPOS EXTRA×OS SARCOIDOSIS ARTROSIS 
tumores y otros. Las oligoartritis pueden tener las mismas etiologías 
que las monoartritis. Destacan en las oligoartritis el compromiso asi-
métrico de tobillo y rodilla o dolor sacroilíaco muy sugerente de una 
artritis reactiva; y el compromiso asimétrico de las pequeñas articu-
laciones de manos principalmente de IFD, sugerente de artropatía 
psoriática. El compromiso poliarticular y simétrico caracteriza a AR, 
ARTRITIS CRØNICA JUVENIL ENFERMEDAD DE 3TILL Y AL ,%3 EN !2 TIENE GRAN 
predilección por las pequeñas articulaciones de manos, especialmente 
las metacarpofalángicas e IFP. El compromiso poliarticular asimétrico 
es característico de las pelviespondilopatías y artritis reactivas, en que 
también hay predilección por el compromiso axial (columna, sacroilía-
cas, esternoclavicular, esternal). Las artritis aditivas son características 
de las osteoartritis u artrosis, las artritis reactivas y la AR. Entre las 
artritis migratorias hay que pensar en ﬁebre reumática aguda y ar-
tritis por neisseria. Entre las artritis intermitentes pensar en artritis 
por cristales, enfermedad de Still y ﬁebre mediterránea familiar. Estos 
patrones de compromiso articular no son en sí diagnósticos, pero sí 
una gran guía para plantear un estudio más dirigido que nos permita 
conﬁrmar nuestra hipótesis diagnóstica.
,A DEBILIDAD O  FALTA DE  FUERZA ES UN SÓNTOMA COMÞN QUE PUEDE TENER 
MUCHOS  SIGNIlCADOS  Y  DEBE  SER  ANALIZADO  0UEDE  REmEJAR  LOS  EFECTOS 
CONSTITUCIONALES DE UNA ENFERMEDAD  INmAMATORIA  CRØNICA O DEBERSE A 
compromiso muscular (miopatías de diverso origen y polimiositis) o neu-
rológico (neuropatías diversas). La debilidad muscular puede ser proxi-
MAL DISTAL O LOCALIZADA DE COMIENZO AGUDO O INSIDIOSO Y ESTAR REmEJANDO 
DISTINTA PATOLOGÓAS ,A DEBILIDAD MUSCULAR POR ENFERMEDAD INmAMATORIA 
muscular generalmente es progresiva en semanas o meses (al igual que 
la miastenia gravis, las distroﬁas musculares); pero también puede pre-
sentarse en forma aguda donde hay que diferenciarla de Guillan- Barre. 
En la polimiositis (PM) es simétrica y proximal, progresiva e invalidante y 
SE DEBE AL COMPROMISO MUSCULAR INmAMATORIO ,OS PACIENTES PUEDEN RE-
latar debilidad o falta de fuerza secundaria a muchas otras causas como 
EL COMPROMISO INmAMATORIO DE UNA ARTICULACIØN QUE LES RESTA MOVILIDAD 
e incapacita para labores habituales.
La fatiga es una manifestación importante de la mayoría de las ETC 
principalmente AR y LES, donde es un buen indicador de la actividad de 
la enfermedad. Sin embargo la fatiga se encuentra en otras condiciones 
DE BASE NO INmAMATORIA COMO LA lBROMIALGIA
,OS PACIENTE CON ENFERMEDADES AUTOINMUNES INmAMATORIAS SE PUEDEN 
presentar con variados otros síntomas, que muchas veces no son rela-
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tados en forma espontánea y hay que preguntar en forma dirigida 
(Tabla 2). La sequedad de las mucosas, ocular y bucal se ven el Síndrome 
DE 3JÚGREN 33	 PUEDE SER PERCIBIDA COMO IRRITACIØN OCULAR FRECUENTE Y 
A VECES OJO ROJO Y LA NECESIDAD DE TOMAR MUCHA AGUA ,A PAROTIDOME-
galia recurrente también puede ser causada por SS. La alopecía difusa 
y la fotosensibilidad especialmente en área malar y escote caracteriza 
AL ,%3 ,AS ÞLCERAS BUCALES PUEDEN ENCONTRARSE EN EL ,%3 EN ESPONDI-
loartropatías seronegativas y en el Behcet. El fenómeno de Raynaud es 
característico en la Esclerodermia, pero puede encontrarse en otras ETC. 
Los fenómenos trombóticos y la pérdida recurrente del embarazo son 
característicos en el Síndrome Antifosfolípidos, que puede darse sólo o 
acompañar al LES. Siempre es importante preguntar por compromiso del 
ESTADO GENERAL COMO lEBRE Y BAJA DE PESO QUE PUEDEN TENER MUCHAS 
ETIOLOGÓAS ENTRE ELLAS LAS INmAMATORIAS 
!242)4)3 2%5-!4/)$%! !2	
%S UNA DE LAS %4# MÉS FRECUENTES 3U PREVALENCIA ENTRE  Y  EN PO-
BLACIONES EUROPEAS Y AMERICANAS ,A PREVALENCIA ES MÉS BAJA EN #HINA 
Y *APØN 	 Y MÉS ALTA EN LA POBLACIØN NATIVA NORTEAMERICANA 
ALCANZANDO UN 
3E DElNE COMO UNA ENFERMEDAD INmAMATORIA AUTOINMUNE CRØNICA QUE 
afecta las sinoviales articulares, y que en su evolución natural lleva a 
erosiones articulares llevando a destrucción progresiva e incapacidad 
FUNCIONAL (AY SÓNTOMAS SISTÏMICOS Y EXTRA ARTICULARES EN  DE CASOS 
El diagnóstico precoz y tratamiento temprano y agresivo puede cambiar 
el curso natural de la enfermedad, e inducir remisión (3).
Las alteraciones inmunológicas que llevan a la AR aparecen mucho 
antes de la enfermedad clínica. Esto es seguido de la aparición de sín-
TOMAS O SIGNOS MÞSCULO ESQUELÏTICOS VAGOS QUE NO PERMITEN UN DIAG-
NØSTICO HASTA QUE LA RESPUESTA INmAMATORIA SEA DE UNA MAGNITUD SUl-
CIENTE PARA PROVOCAR INmAMACIØN SINOVIAL Y SÓNTOMAS SISTÏMICOS %N ESTAS 
primeras manifestaciones de la enfermedad estos pacientes pueden ser 
clasiﬁcados como artritis indiferenciada. Se han hecho grandes esfuerzo 
para detectar a estos paciente en esta fase precoz de enfermedad y es-
tablecer parámetros predictivos para progresión a AR deﬁnida. En forma 
paralela, se han cambiado los criterios de clasiﬁcación de la AR (7), lo 
QUE HA PERMITIDO INCORPORAR A UN NÞMERO IMPORTANTE DE PACIENTES EN 
las fases iniciales de enfermedad para poder realizar estudios clínicos y 
terapias antes de que se produzcan lesiones irreversibles.
&ORMAS DE PRESENTACIØN
,A !2 AFECTA MÉS A MUJERES QUE HOMBRES 	 0UEDE COMENZAR A CUAL-
quier edad, teniendo su máxima incidencia en la cuarta y quinta década 
de vida (2).
Tiene variadas formas de presentación y sintomatología que puede du-
rar semanas o meses.
La forma más típica de presentación es de dolor articular difuso y simé-
trico y aumento de volumen que afecta las pequeñas articulaciones de 
manos, con diﬁcultad para hacer un puño y rigidez matinal progresiva 
de más de 30 minutos o de horas. En las manos afecta las articulaciones 
metacarpofalángicas, interfalángicas proximales, muñecas, puede afec-
tar tobillos y metatarsofalángicas. Este comienzo gradual se ve en el 
 DE CASOS 
Mucho menos frecuente es la presentación monoarticular que puede 
afectar hombros o rodillas, seguido en los próximos días o semanas por 
una poliartritis aditiva que afecta muñecas, manos, tobillos o pies de 
manera generalizada.
,A PRESENTACIØN AGUDA SE DA EN    DE CASOS 0UEDE PRESENTARSE 
como una poliartritis aguda con compromiso de hombros, codos, muñe-
cas, manos, caderas, rodillas tobillos y pies. Este cuadro es muy doloroso 
e incapacitante, y aunque puede presentarse a cualquier edad, es más 
frecuente en el adulto mayor. Existe una forma de presentación que 
;%.&%2-%$!$%3 $%, 4%*)$/ #/.%#4)6/ )-0/24!.#)! $%, $)!'.¼34)#/ 02%#/:  $2! 0!42)#)! !"5-/(/2 '=
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3ÓNTOMAS QUE DEBEN SER INVESTIGADOS EN FORMA DIRIGIDA
!RTRALGIAS
 2IGIDEZ ARTICULAR MAYOR DE  MINUTOS
!RTRITIS NÞMERO DE ARTICULACIONES COMPROMETIDAS
             Compromiso axial o periférico
              Autolimitada o crónico
              Aditiva, intermitente o migratoria 
              Simétrica o asimétrica
&ALTA DE FUERZAS PROXIMAL O DISTAL
 3EQUEDAD DE MUCOSA XEROFTALMÓA XEROSTOMÓA
 0AROTIDOMEGALIA RECURRENTE
 !LOPECIA
&OTOSENSIBILIDAD 
ÂLCERAS AFTAS MUCOSAS 
2AYNAUD
4OMBOSIS
-UERTE FETAL IN ÞTERO O PÏRDIDA RECURRENTE DE EMBARAZO
3ÓNDROME FEBRIL 
"AJA DE PESO
En suma, los síntomas relatados por los pacientes en que hay que 
SOSPECHAR %4# SON VARIADOS Y SUBJETIVOS DEBEN SER PRECISADOS POR 
el médico, quien además debe hacer un interrogatorio y examen 
FÓSICO MÉS DIRIGIDOS PARA OBJETIVARLOS 3OLO UN ALTO ÓNDICE DE SOSPE-
cha por permitirá en este punto hacer un diagnóstico precoz.
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se caracteriza por poliartritis aguda de horas o días de duración inter-
calados por periodos sin síntomas. Estos episodios pueden recurrir en 
semanas o meses, pero se hacen más frecuentes y severos y evolucionan 
a una poliartritis persistente. La presentación como monoartritis es rara.
Las tenosinovitis, bursitis y nódulos subcutáneos en las superﬁcies ex-
tensoras pueden verse en asociación a las artritis, al igual que el síndro-
ME DEL TÞNEL CARPIANO POR COMPRESIØN DEL NERVIO MEDIANO A NIVEL DE LA 
MU×ECA POR LA ARTICULACIØN INmAMADA
El adulto mayor puede presentarse con un cuadro de polimialgia reumá-
tica: poliartralgias y polimialgias que afectan cuello, hombros cadera y 
RODILLAS ASOCIADA A FATIGA Y PARÉMETROS INmAMATORIOS
0ROGRESIØN
Independiente de la forma de presentación, la progresión en AR puede 
tener varios patrones (3). Puede tener un curso breve y episódico, es decir 
un ciclo de enfermedad aguda seguida por remisión de al menos 1 año, 
LO QUE SE DA EN  DE PACIENTES 0UEDE TENER UN CURSO PROLONGADO Y 
PROGRESIVO DE COMPROMISO ARTICULAR EN  DE CASOS ,O MÉS FRECUENTE 
ES TENER UN CURSO DE ACTIVIDAD INTERMITENTE O POLICÓCLICO EN  DE CASOS 
La severidad en estos episodios puede ser variable, pero la enfermedad 
activa lleva a mayor daño articular e incapacidad progresiva.
En la AR prolongada y activa hay frecuentemente síntomas sistémicos 
y compromiso extraarticular lo que es de peor pronóstico. La pre-
sencia de vasculitis, compromiso pulmonar y amiloidosis agrava el 
pronóstico. La seropositividad para factor reumatoide (FR) y anticuer-
pos anti péptido C citrulinado (APCC) se asocian a enfermedad más 
agresiva.
Los síntomas constitucionales como la fatiga y pérdida de peso pue-
den dominar el cuadro inicial. Los nódulos reumatoides se ven e en el 
 DE !2 ACTIVAS SEROPOSITIVAS Y ENFERMEDADES MÉS SEVERA 4IENDEN 
a localizarse en áreas de presión como codos, articulaciones de manos 
y tendones aquilianos. Tienden a regresar a medida que la enfermedad 
se inactiva, pero pueden aumentar con el uso de ciertos medicamentos 
como el metotrexato. La anemia y trombocitosis son frecuentes en la 
enfermedad activa. La anemia es normocítica normocrómica, caracte-
RÓSTICA DE LA INmAMACIØN CRØNICA !MBAS SE NORMALIZAN EN LA ENFERME-
dad inactiva. La trombocitopenia es rara, se ve en el síndrome de Felty, 
que se deﬁne como AR en asociación con leucopenia y esplenomegalia; 
se puede observar en AR seropositiva, de larga data y agresiva. Pue-
de haber elevación de enzimas hepáticas en enfermedad activa, como 
TAMBIÏN ESTE PUEDE REmEJAR EFECTO TØXICO DE TRATAMIENTOS ANTIINmAMA-
torios o inmunosupresores usadas en la enfermedad. 
El compromiso pulmonar en la AR es frecuente. En estudios de autopsia la 
PLEURA ESTÉ COMPROMETIDA EN  DE CASOS PUEDE PASAR CLÓNICAMENTE IN-
advertida y ser asintomático. El derrame pleural es un transudado, su per-
sistencia puede llevar a ﬁbrosis. Pueden encontrarse nódulos pulmonares, 
que tienden a ser periféricos, es importante hacer diagnóstico diferencial 
con neoplasia, tuberculosis e infecciones por hongos. Lo más frecuente 
	 ES EL COMPROMISO INTERSTICIAL PULMONAR DIFUSO QUE PUEDE LLEVAR A 
lBROSIS ES MÉS FRECUENTE EN HOMBRES QUE MUJERES Y ENFERMEDAD DE LARGA 
evolución y seropositiva. El BOOP (neumonía organizada con bronquiolitis 
OBLITERANTE	 TIENE UN MEJOR PRONØSTICO Y RESPONDE A CORTICOIDES 
El compromiso cardíaco en AR es el resultado de varios mecanismos 
de acción, como vasculitis, formación de nódulos, serositis, compromiso 
valvular y compromiso de vasos coronarios por ateromatosis.
%L COMPROMISO OCULAR MÉS FRECUENTE EN LA !2 ES LA QUERATOCONJUNTIVITIS 
SICCA 	 EL MÉS GRAVE Y TEMIDO LA ESCLERITIS QUE PUEDE PROGRESAR A 
la escleromalacia. 
En el compromiso neurológico en la AR, son frecuentes las neuropatías 
por atrapamiento, que no se asocian con severidad ni evolución de la 
ENFERMEDAD SINO CON LA INmAMACIØN SINOVIAL ARTICULAR QUE EJERCE COM-
presión sobre el nervio; los más frecuentes neuropatías compresivas del 
nervio mediano, cubital, tibial posterior y radial. La mielopatía cervical, 
la más temida, se debe a compresión medular secundaria subluxación 
ATLANTOAXOIDEA 3!!	 SE PUEDE MANIFESTAR POR "ABINSKI E HIPERREmEXIA 
Dado su gravedad, la SAA debe ser buscada en forma dirigida con ra-
diografías dinámicas de columna cervical. 
El compromiso muscular en AR puede ser secundario a atroﬁa muscular 
por desuso, problemas nutricionales, efecto tóxico de tratamiento o neu-
rológico. El compromiso renal no es frecuente en AR, pero puede ocurrir. 
Se describe nefropatía membranosa, glomerulitis, vasculitis y amiloido-
sis secundaria en AR activa de larga data.
La vasculitis de pequeño vaso es un fenómeno frecuente en la AR, y que 
puede explicar muchas de las manifestaciones e la AR. Puede compro-
meter la piel, manifestándose como infarto cutáneos (frecuentemente 
DIGITALES	 Y ÞLCERAS EN EXTREMIDADES 4AMBIÏN SON FRECUENTES  LAS NEU-
ropatías sensitivomotoras secundarias a vasculitis. La vasculitis en AR 
se asocia a enfermedad activa, un título elevado de FR, consumo de 
COMPLEMENTO CRIOGLOBULINAS Y COMPLEJOS INMUNES CIRCULANTES ASÓ COMO 
anemia y trombocitosis.
&ISIOPATOLOGÓA DE !2
El concepto actual (4,5) presume que gatillos ambientales, presentados 
EN FORMA DE PÏPTIDOS INTERACTÞAN CON GENES PRINCIPALMENTE DEL COMPLE-
JO MAYOR DE HISTOCOMPATIBILIDAD ESTIMULANDO INICIALMENTE LA RESPUESTA 
inmune innata y después la respuesta inmune adaptativa. Es de gran 
importancia la generación de anticuerpos, como APCC (anticuerpos anti 
péptido citrulinado cíclico) y factores reumatoides (FR), que pueden 
preceder por años la aparición clínica de enfermedad. En la respuesta 
INMUNE ADAPTATIVA SE PRODUCE LA INmAMACIØN SINOVIAL POR LA LLEGADA DE 
COMPONENTES DEL SISTEMA INMUNE Y CÏLULAS INmAMATORIAS CREANDO UNA 
INmAMACIØN PERSISTENTE QUE lNALMENTE EROSIONA AL HUESO
! LOS FACTORES GENÏTICOS SE LES ATRIBUYE UN RIESGO DE  PARA DESARRO-
llar AR. Se han identiﬁcado más de 30 regiones génicas, las más estudia-
das son HLA y PTPN22. Alelos HLA, como HLA-DRB1 contienen ciertas 
;2%6 -%$ #,). #/.$%3   	 =
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secuencias idénticas, lo que ha sido llamado “epítope compartido”. Se 
postula que los antígenos involucrados en la AR, antígenos artritogéni-
cos, son modiﬁcados por un proceso llamado de citrulinación. Estos an-
tígenos citrulinados son reconocidos por los alelos HLA que tienen este 
epítope compartido, quebrando la tolerancia y permitiendo la formación 
de anticuerpos contra ellos. Hay sin embargo, pacientes con AR que no 
producen APCC. Se considera entonces que la AR, es un síndrome clí-
nico, formado por un grupo heterogéneo en lo genético y serológico, lo 
que puede manifestarse en variabilidad y pronóstico de la enfermedad. 
!LREDEDOR DE  DE PACIENTES CON !2 TIENEN &2 !0## O AMBOS 
Los APCC son predictores de peor pronóstico en AR, mayor daño articu-
lar y menor tasa de remisión de enfermedad (6).
%N LA !2 HAY DISTINTAS VÓAS INmAMATORIAS SOBREEXPRESADAS COMO SOBRE-
producción de Factor de Necrosis Tumoral (TNF), interleuquina 1, 6 y 17. 
Median comunicación entre células de la respuesta inmune y células 
DE LA INmAMACIØN FAVORECEN CASCADAS INmAMATORIAS E INmAMACIØN SINO-
vial. Algunos sinoviocitos (tipo macrófagos), pueden producir grandes 
CANTIDADES DE ESTAS CITOQUINAS PROINmAMATORIAS OTRAS SINOVIOCITOS TIPO 
ﬁbroblastos) tienen la capacidad de invadir el cartílago y migrar a otras 
ARTICULACIONES ,OS OSTEOCLASTOS ACTIVADOS EN ESTE AMBIENTE INmAMATORIO 
pueden llevar a la erosión de hueso vecino.
Entre los factores ambientales asociados a AR, destaca el tabaquismo, 
que aumenta al doble el riesgo de desarrollar AR. Otros potenciales 
factores de riesgo son el consumo de alcohol, disminución de vitamina 
$ PERIODONTITIS Y BAJO NIVEL SOCIOECONØMICO
#RITERIOS DE #LASIlCACIØN !2
Los clásicos Criterios del Colegio Americano de Reumatología de 1987 
(ACR 1987), diseñados para distinguir AR de otras enfermedades del 
TEJIDO  CONECTIVO  Y  QUE  CURSAN  CON ARTRITIS  IDENTIlCAN A PACIENTES  CON 
enfermedad ya establecida y erosiva. Dado la necesidad de identiﬁcar 
a pacientes con AR temprana (menor de 6 meses de evolución) antes 
de que exista enfermedad erosiva, se han creado nuevos criterios (ACR/
%5,!2 	 	 4ABLA 	 %STOS ÞLTIMOS DOCUMENTAN  COMPROMISO 
articular, 2- presencia y título de FR y APCC, 3- reactantes de fase aguda 
PCR y VHS y 4- duración de síntomas, dando una puntuación a las alte-
raciones encontradas. Para clasiﬁcar hay que tener una puntuación de 6 
puntos o más de un total de 10 (8). Estos criterios tienen una sensibili-
DAD DE  Y ESPECIlCIDAD DE  ,OS CRITERIOS !#2  TIENEN UNA 
SENSIBILIDAD DE  Y ESPECIlCIDAD DE  	  ,A  INCORPORACIØN DE 
Anti PCC aumenta la sensibilidad de los nuevos criterios, principalmente 
EN SUJETOS CON MENOR DE  MESES DE EVOLUCIØN DE ENFERMEDAD 	 ,OS 
criterios de clasiﬁcación no son criterios diagnósticos de enfermedad, 
son ideados para agrupar un grupo homogéneo de pacientes para po-
der comparar estudios, y observar medidas de intervención terapéutica.
!242)4)3 ).$)&%2%.#)!$! 9 &!#4/2%3 02%$)#4)6/3 $% 02/'2%3)¼. 
A AR
Diagnosticar AR en sus primeros estadios es algo difícil. Muchos pacientes 
se presentan con una artritis indiferenciada y de duración menor de 12 
semanas. Estos pacientes tienen sinovitis detectada al examen físico, sin 
encontrase causas como infección, enfermedad por cristales, espondiloar-
tropatias o AR. La artritis indiferenciada es un diagnóstico de exclusión 
(11). La frecuencia de la artritis indiferencia va a depender de la duración 
de los síntomas: a mayor duración es mayor la probabilidad de realizar 
un diagnóstico deﬁnitivo. En este grupo de artritis indiferenciada, muchos 
remiten o se vuelven asintomáticos, pero la presencia de APCC da una 
POSIBILIDAD DE  A DESARROLLAR !2 DESPUÏS DE  A×O DE EVOLUCIØN
Se han identiﬁcado factores de riesgo independientes, para progresar 
a AR (11,12):
1- Edad: La incidencia de AR es edad dependiente: en pacientes entre 
18 y 34 años la incidencia es de 7/100.000; asciende a 34-107/100.000 
4!",!  #2)4%2)/3 !#2%5,!2 
 La población a aplicar estos criterios es aquella con 
-  al menos 1 articulación con sinovitis clínica
-  paciente con sinovitis no explicada por otra etiología
 #OMPROMISO ARTICULAR 	
Una articulación mediana o grande (0)
Dos a diez articulaciones medianas o grandes (1)
Una a tres pequeñas articulaciones (2)
Cuatro a diez pequeñas articulaciones (3)
Más de diez articulaciones (al menos una pequeña) (5)
 3EROLOGÓA 	
Fr y APCC negativos (0)
FR  o APCC positivos en títulos bajos (2)
FR o APCC positivos en títulos elevados (3)
 2EACTANTES DE FASE AGUDA 	
PCR y VHS normal (0)
PCR o VHS elevada (1)
 $URACIØN DE SÓNTOMAS 	
Menos de 6 semanas (0)
Seis semanas o más (1)
Deben tener 6 puntos o más para ser clasiﬁcados como AR. Estos 
criterios permiten clasiﬁcar a aquellos pacientes que se presentan 
con sinovitis por primera vez. También pueden ser clasiﬁcados 
como AR, a pacientes con erosiones típicas de AR o AR de larga 
data que previamente cumplió criterios aunque este inactivo.
Neogi T et al. The 2010 American College of Rheumathology/European League 
Against Rheumatism classiﬁcation  Criteria for Rheumatoid Arthritis. Arth Rheum 
2010; 62(9): 2569-2561.
;%.&%2-%$!$%3 $%, 4%*)$/ #/.%#4)6/ )-0/24!.#)! $%, $)!'.¼34)#/ 02%#/: 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entre los 75 a 84 años. Por lo que a mayor edad, mayor riesgo de de-
sarrollar AR.
2- Sexo. El sexo femenino que se presenta con artritis indiferenciada, 
tiene el doble de posibilidades de desarrollar AR.
3- .ÞMERO  DE  ARTICULACIONES  COMPROMETIDAS  Y  0ROTEÓNA  #  2EACTIVA 
0#2	 %L MAYOR NÞMERO DE ARTICULACIONES COMPROMETIDAS CON ARTRITIS Y 
0#2 ELEVADA REmEJAN INmAMACIØN Y SE ASOCIAN CON PROGRESIØN DE LA SI-
novitis y peor pronóstico. Los pacientes que se presentan con poliartritis 
(más de 4 articulaciones comprometidas) tienen 1,5 veces más chance 
DE DESARROLLAR !2 ,OS QUE TIENEN MÉS DE  ARTICULACIONES INmAMADAS 
tienen 3 veces más riesgo.
4- Autoanticuerpos. El FR y APCC pueden estar presentes años antes de 
los primeros síntomas clínicos de sinovitis. Son considerados factores de 
riesgo para desarrollar una sinovitis persistente y erosiva.
5- Factores ambientales. Pacientes con artritis indiferenciada y que fu-
man tienen más riesgo de desarrollar AR y enfermedad más destructiva. 
Esto se ha observado en pacientes con alelos HLA-DRB1 y epítope com-
partido. También hacen con mayor frecuencia APPCC.
6- Factores genéticos. Los factores claramente deﬁnidos son HLA-DRB1 
y epitopes compartidos.
7- Nuevos biomarcadores. En AR establecida los niveles de pro-MMP3, 
RANKL y osteoprotegerina se asocian con destrucción articular. Su signi-
ﬁcado es menos claro en la artritis indiferenciada.
Ventana de oportunidad para el tratamiento precoz Se deﬁne como el 
período temprano en el curso de la enfermedad cuando el proceso de 
enfermedad puede ser alterado o revertido. Se han intentado diferen-
tes terapias en artritis indiferenciadas(13-17): corticoides, metotrexa-
to, biológicos, con resultados alentadores como menor progresión a 
AR, menor progresión radiográﬁca, menor necesidad de uso de dro-
gas modiﬁcadores de enfermedad. Pero como la artritis indiferencia-
DA PUEDE TENER UN CURSO VARIABLE Y REMISIØN ESPONTÉNEA EN  
(18,19), la decisión de tratar o no debe ser personalizada y recaer en 
el especialista, dado el efecto tóxico de drogas potenciales a usar.
El tratamiento de la AR establecida debe ser lo más precoz posible 
y enérgico, siendo la meta la remisión de enfermedad. Se emplean 
los llamados “fármacos modificadores de enfermedad” (FARMEs) o 
DMARDs en inglés (Disease Modifying anti Rheumatic Drugs) solos 
o en combinaciones unos con otros, con corticoides en la etapa 
inicuial; si estos no logran controlar la enfermedad se agrega trata-
miento biológico. El Metotrexato es el primer FARMe usado en AR, 
y debe ser indicado en el diagnóstico de AR, en dosis progresivas. Si 
estuviera contraindicado se puede usar Leflunomida o Sulfazalazi-
na. Si no hay respuesta a la monoterapia se pueden asociar FARMEs 
o combinar con tratamiento biológico. Los anti-TNF generalmente 
son usados en primera línea en la actualidad, pero otros han mos-
trado eficacia como los anti CD20, anti IL6 y moduladores selectivos 
de la co-estimulación entre célula presentadora  y linfocito T, como 
abatacept. 
,5053 %2)4%-!4/3/ 3)34³-)#/ ,%3	
%L ,%3 DADA SU NATURALEZA DE ENFERMEDAD CRØNICA AUTOINMUNE E INmA-
matoria que puede afectar a cualquier órgano de la economía, es un 
desafío diagnóstico para el no especialista, ya que su presentación pue-
de ser bastante heterogénea. Como puede ser una enfermedad grave y 
fatal, es importante sospecharla, hacer un diagnóstico precoz e iniciar 
TERAPÏUTICA LO ANTES POSIBLE %L PACIENTE LÞPICO DEBE SER CONTROLADO EN 
forma regular, para prevenir o tratar en forma oportuna las exacerbacio-
nes de la enfermedad y prevenir el daño irreversible de órganos como 
riñón, pulmón, corazón o sistema nervioso.
El LES es una enfermedad que afecta a minorías. La prevalencia es va-
riable en distintas series y depende del sexo, grupo de edad, raza y 
características demográﬁcas. Es de 14-78 casos por 100.000 adultos 
mayores de 18 años (20). Es más frecuente en afroamericanos y en el 
SEXO FEMENINO 	 ,A GRAN MAYORÓA SON MUJERES EN EDAD REPRODUC-
tiva, pero puede presentarse a cualquier edad, tanto en niños como 
adultos mayores.
0RESENTACIONES #LÓNICAS
,A PRESENTACIØN  	 MÉS TÓPICA ES LA DE UNA MUJER JOVEN CON COM-
promiso del estado general, artralgias u artritis, puede tener ﬁebre y 
ADENOPATÓAS  ÞLCERAS  ORALES  CAÓDA  DEL  CABELLO  Y  LESIONES  CUTÉNEAS  DI-
versas como el desarrollo de eritema en las zonas foto expuestas a la 
LUZ SOLAR SIENDO LO MÉS CARACTERÓSTICO EL ERITEMA SOBRE LAS MEJILLAS Y EL 
dorso de la nariz. Puede a veces encontrarse hipertensión arterial, ori-
nas espumosas u oscuras, dolor torácico tipo pleurítico y a veces dolor 
abdominal.
Sin embargo no siempre nos enfrentaremos a la presentación típica, 
puede tratarse de un niño o de un adulto mayor o de un varón, y/o de-
butar con síntomas de mayor gravedad como compromiso de conciencia 
y/o accidente cerebrovascular, convulsiones o psicosis; o con compromi-
so neurológico medular o periférico aislado, síndrome nefrítico o nefró-
tico, equimosis por trombocitopenia o anemia hemolítica. 
La presentación clínica puede ser distinta en diferentes grupos etarios. 
En niños es más frecuente debutar con compromiso agudo y grave como 
el renal, encefalopatía o anemia hemolítica si lo comparamos con adulto 
	 %L ,%3 QUE DEBUTA EN EL ADULTO MAYOR 	 DE CASOS PUEDE 
dar síntomas inespecíﬁcos de curso larvado, lo que retrasa el diagnós-
tico, son menos frecuentes las manifestaciones cutáneas, la fotosen-
sibilidad, la artritis y la nefritis aguda, y más frecuentes la serositis, el 
compromiso pulmonar, ﬁebre, síndrome de Raynaud y Ssicca.
4AMBIÏN  ES  NECESARIO  PENSAR  EN  LA  POSIBILIDAD  DE  ,%3  EN MUJERES  CON 
pérdida reproductiva que desarrollan compromisos de estados general o 
SÓNDROMES INmAMATORIOS POSTERIOR AL DESENLACE DE SU EMBARAZO O mEBITIS 
Entre las alteraciones de laboratorio que nos hagan plantear un LES, es-
pecial mención al VDRL falsamente positivo (con FTABs o RPR negativo), 
la anemia crónica, la anemia hemolítica, la leucopenia y/o linfopenia 
persistentes, la plaquetopenia, la hipoalbuminemia con proteinuria y/o 
hematuria, especialmente con dismorﬁa y/o con cilindros hemáticos, y el 
;2%6 -%$ #,). #/.$%3 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compromiso renal rápidamente progresivo, entre otros.
En suma, el LES puede tener una presentación bastante heterogénea, y 
caracterizarse inicialmente por síntomas inespecíﬁcos. La frecuencia de 
síntomas al inicio de la enfermedad y durante la evolución de ésta, de dos 
grandes series de pacientes (Toronto con 376 pacientes y Europea con 
1000 pacientes) se resumen a continuación en la siguiente Tabla: (modi-
ﬁcada de Rheumatology, second Edition. John H. Klippel, Paul A. Dieppe. 
Systemic Lups Erythematosus: Clinical features. (Capítulo 7, pág 1;2).
-ANIFESTACIONES
Constitucionales
Artritis
Cutáneo
Mucosas
Pleuresía
Pulmonar
Pericarditis
Miocarditis
Raynaud
Tromboﬂebitis
Vasculitis
Renal
Síndrome nefrótico
Compromiso nervioso 
central
Gastrointestinal
Pancreatitis
Adenopatías
Miositis
!L INICIO 	
36-53
44-69
53
11-21
16
3-7
13
1
18-33
2-4
23
16-38
5
12-24
18
1
7-16
3-4
$URANTE EVOLUCIØN 	
52-77
63-84
78
24-52
36
14
23
3
34-60
6-14
56
39-74
11
27-53
45
2
12-32
3-9
La presentación clínica tan variable hace difícil el diagnóstico si no se 
TIENE UN ALTO GRADO DE SOSPECHA 2ESULTA MUY ÞTIL PREGUNTAR EN FORMA 
DIRIGIDA POR  FOTOSENSIBILIDAD  CAÓDA DEL  CABELLO ÞLCERAS MUCOSAS PRE-
guntar si hay parientes en la familia con LES u otra enfermedad del 
4EJIDO #ONECTIVO (AY QUE REALIZAR UN EXAMEN FÓSICO CUIDADOSO Y SOLICITAR 
un estudio de laboratorio pertinente.
Entre los exámenes de mayor utilidad en el diagnóstico están: 1- he-
mograma (en busca de anemia crónica o anemia  de carácter hemolí-
tico, leucopenia, linfopenia, plaquetopenia), 2- complemento C3 y C4 
(disminuidos en enfermedad activa), 3- orina completa (para eviden-
ciar proteinuria, hematuria, leucocituria,  o cilindros) y 4- anticuerpos 
antinucleares (ANA). Estos anticuerpos están presentes hasta en un 
 DE PACIENTES ACTIVOS SIN TRATAMIENTO POR  LO QUE SON DE MUCHA 
utilidad ante la sospecha inicial. Pero los ANA son bastante inespe-
cíﬁcos y no son exclusivos del LES, pueden estar presentes en otras 
condiciones reumatológicas o en enfermedades infecciosas, o post 
vacunación, pero su presencia en el contexto clínico antes menciona-
do da mayor probabilidad al diagnóstico. Si están positivos se deben 
solicitar anticuerpos más especíﬁcos para LES, como anti DNAn y anti 
ENA, como el anti Sm, ya que ambos son marcadores especíﬁcos de 
esta enfermedad.
El LES es un desafío diagnóstico para el no experto y puede simular otras 
condiciones con las cuales hay que hacer diagnóstico diferencial. Las 
enfermedades infecciosas son una posibilidad en aquellos que se pre-
sentan con ﬁebre, adenopatías y rash como la mononucleosis infecciosa, 
infección por Parvovirus B19, HIV. Pero también hepatitis virales si hay 
compromiso hepático, o endocarditis bacteriana si hay soplos cardíacos 
o lesiones sugerentes de vasculitis cutáneas. Muchas condiciones se 
pueden presentar con compromiso del estado general y dolor  articular 
y/o muscular, entre ellas la ﬁbromialgia, los síndromes paraneoplásicos, 
o presentarse como artritis franca en la que hay plantear artritis virales, 
REACTIVAS Y O OTRAS ENFERMEDADES DEL TEJIDO CONECTIVO
#RITERIOS DE #LASIlCACIØN DE ,%3
 El Colegio Americano de Reumatología (ACR) ha deﬁnido criterios para 
la clasiﬁcación de LES (24), para poder comparar pacientes de distintos 
CENTROS Y ADEMÉS DISTINGUIRLOS DE OTRAS ENFERMEDADES DEL TEJIDO CONEC-
tivo. En 1997 estos fueron reevaluados y se incluyó la presencia de an-
ticuerpos antifosfolípidos (25). El síndrome antifosfolípido se puede en-
contrar en casi la mitad de pacientes con LES y da morbilidad agregada 
que se caracteriza por eventos trombóticos recurrentes y abortos repeti-
dos y/o muerte fetal IN ÞTERO EN LAS PACIENTES LÞPICAS QUE SE EMBARAZAN
Estos son:
1. Rash malar: ERITEMA lJO PLANO U ELEVADO SOBRE LAS MEJILLAS RESPETAN-
do pliegue nasogeniano.
2. Rash discoide: placa o placas eritematosas solevantadas, con quera-
tosis y clavos córneos.
3. Fotosensibilidad: Rash cutáneo secundario a exposición solar.
4. Ulceras orales: ulceraciones orales o nasofaríngeas, generalmente 
indoloras.
5. Artritis: no erosiva, de 2 o más articulaciones periféricas.
6 Serositis: 
a: Pleuritis 
b: Pericarditis
7 Renal: 
a: Proteinuria persistente de más de 0.5 gr/día o más de 3.
b: Cilindros celulares (Hemáticos, granulares, tubulares o mixtos).
8 Neurológico 
a: Convulsiones y/ o 
b: Psicosis en ausencia de drogas o medicamentos, o de causas metabó-
;%.&%2-%$!$%3 $%, 4%*)$/ #/.%#4)6/ )-0/24!.#)! $%, $)!'.¼34)#/ 02%#/: 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licas como uremia, cetoacidosis, alteración hidro- electrolítica.
9 Hematológico 
a: Anemia Hemolítica con reticulocitosis, o
b: Leucopenia: < de 4.000 cel/mm3 en 2 o más ocasiones, o
c: Linfopenia: < de 1.500 cel/mm3 en 2 o más ocasiones, o
d: Trombocitopenia: < de 100.000/mm en ausencia de posibles drogas.
10. Inmunológico 
a:   Anticuerpos contra DNA nativo, o
b:  Anticuerpos anti Sm, o
C  !NTICUERPOS !NTIFOSFOLÓPIDOS !NTICARDIOLIPINAS O !NTICOAGULANTE ,Þ-
pico o VDRL falsamente positivo (con test treponémico negativos) y per-
sistente al menos por 6 meses.
11. Anticuerpos antinucleares.
La presencia de 4 o más criterios, sea en forma simultánea o en el curso 
de la evolución de la enfermedad, permite clasiﬁcar al paciente como 
LES. A la luz de los conocimientos actuales y con la intención de que 
estos criterios de clasiﬁcación incluyan a pacientes en el inicio de su 
enfermedad, o que no hayan complicado los 4 criterios, estos criterios se 
están reevaluando (26). En la actualidad los pacientes que no cumplen 
con 4 criterios de clasiﬁcación son llamados LES probable, LES-like o 
%NFERMEDAD INDIFERENCIADA DEL 4EJIDO #ONECTIVO
-ORBILIDAD EN ,%3 
La historia natural del LES se caracteriza  por episodios de recaídas o de 
actividad, que alternan con períodos de remisión o inactividad; pero es 
altamente variable habiendo pacientes que pueden remitir por años, o 
tener poca expresión clínica de enfermedad y otros morir por la enfer-
medad activa o sus complicaciones. Tanto la morbilidad como la mor-
TALIDAD HA MEJORADO A LO LARGO DE LOS A×OS EN  LA MORTALIDAD ERA 
DE  A  A×OS EN LA ACTUALIDAD  SOBREVIVE A LOS  A×OS Y  
está vivo a los 10 años. Se cree inciden en estas cifras una indicación 
MÉS CAUTELOSA DE CORTICOIDES TERAPIAS INMUNOSUPRESORAS MANEJO DE IN-
fecciones, control y prevención de complicaciones a largo plazo como la 
ateroesclerosis generalizada.
Los corticoides, usados para control de enfermedad, tienen efectos 
adversos a largo plazo, que hay que predecir, monitorear y evitar. Su 
uso se asocia a hiperlipemia, aumento de presión arterial, ganancia 
de peso e hiperglicemia. A mayor plazo se asocian con osteoporosis 
y osteonecrosis, enfermedad cardiovascular y cataratas. Si se planea 
usar corticoides por largo plazo, debe usarse una segunda droga para 
lograr controlar la enfermedad y minimizar  y/o lograr suspender los 
corticoides. La hidroxicloroquina es frecuentemente usada para este 
propósito y se piensa en la actualidad que debe ser usada en todo 
PACIENTE  LÞPICO  3E  HA  ASOCIADO  CON  DISMINUCIØN  DE  EPISODIOS  DE 
actividad, se cree previene daño neurológico y renal, tiene acción an-
TITROMBØTICA Y MEJORA LA RESPUESTA A MICOFENOLATO DE mofetilo (27).
,A  VIGILANCIA  RENAL  ES  DE  SUMA  IMPORTANCIA  EN  EL  PACIENTE  LÞPICO  ,A 
NEFRITIS LÞPICA NO DIAGNOSTICADA Y TRATADA A TIEMPO PUEDE LLEVAR A DA×O 
renal irreversible. Se debe solicitar orina completa y función renal en 
forma regular y si aparece proteinuria, un buen índice de seguimien-
to es la relación microalbuminuria/ creatininuria en orina aislada. Si se 
compromete la función renal o si hay proteinuria > de 500 mg se debe 
realizar una biopsia renal, para documentar el tipo de daño renal, el 
GRADO DE INmAMACIØN O DE CRONICIDAD DE LAS LESIONES E INSTAURAR LA TERA-
péutica más adecuada.
Las reactivaciones en LES pueden ser de variada gravedad, puede ha-
ber compromiso cutáneo y artritis, como manifestación de activación de 
enfermedad. Pero pueden haber compromiso de órganos nobles como 
RI×ØN PULMØN HEMORRAGIA PULMONAR	 TEJIDO NERVIOSO CEREBRITIS MIELITIS 
transversa), hematológico (anemia hemolítica) o trombótico (Sindrome 
antifosfolípido catastróﬁco) que son verdaderas emergencias y deben 
SER TRATADAS EN FORMA ENÏRGICA ,OS PACIENTES LÞPICOS TIENEN HASTA  
mayor riesgo de trombosis si tiene presencia de anticuerpos antifos-
FØLIPIDOS  PRINCIPALMENTE  ANTICOAGULANTE  LÞPICO  %STE  RIESGO PUEDE  SER 
reducido con el uso de  aspirina e hidroxicloroquina.
El embarazo en LES es otro tema de importancia, ya que estos pa-
ciente no tienen infertilidad, pero sí mal pronóstico de su LES y de su 
embarazo. Este mal pronóstico se asocia a actividad al momento de 
embarazo o si el período de inactividad pre-embarazo ha sido menos 
DE  MESES SOBRE TODO PARA LA NEFRITIS LÞPICA QUE SE ACTIVA DURANTE 
el embarazo y en el postparto. La presencia de anticuerpos antifos-
folípidos se asocia con pérdida recurrente de embarazo, con muerte 
FETAL IN ÞTERO TROMBOSIS Y TROMBOCITOPENIA LA PRESENCIA DE ANTICUER-
pos anti ENA Ro y La se asocian con LES neonatal y bloqueo cardíaco 
congénito dado que atraviesan la barrera  placentaria. La presencia 
de anticuerpos antitiroideos se asociada con pérdida de embarazo 
Y PARTO PREMATURO EN PACIENTE  LÞPICAS 4ODOS ESTOS AUTOANTICUERPOS 
deben ser controlados en pacientes que planean o están en curso de 
su embarazo. 
Una de las causas principales de muerte en LES es de origen car-
DIOVASCULAR 	 ,A ATEROESCLEROSIS SE PUEDE ENCONTRAR EN  DE 
PACIENTES  LÞPICOS ,OS FACTORES DE RIESGO CARDIOVASCULAR TRADICIONALES 
(obesidad, hiperlipemia, tabaquismo entre otros) deben ser  monito-
reados y tratados. 
&ISIOPATOLOGÓA
Se piensa que la etiología del LES es multifactorial, interviniendo facto-
res genéticos, inmunológicos, hormonales, ambientales, e infeccioso que 
CONJUGADOS UNOS CON OTROS LLEVA A LA PÏRDIDA DE TOLERANCIA INMUNOLØGICA 
y la aparición de autoreactividad patológica (28). Se sabe que los anti-
cuerpos Antinucleares (ANA), anti  Ro y anti DNA pueden preceder por 
años la aparición de la enfermedad clínica (29). 
Hay más de 30 genes descritos (30) en asociación con LES, la mayoría 
DE ASOCIADOS A LA RESPUESTA INMUNE Y LA INmAMACIØN 3E PIENSA QUE ES 
una enfermedad poligénica, aunque se conoce que la deﬁciencia aislada 
;2%6 -%$ #,). #/.$%3   	 =
399
2%&%2%.#)!3 ")",)/'2­&)#!3
 Kumar T., Aggarwal A.  Approach to a Patient with Connective Tissue Disease. 
Indian J Pediatr 2010; 77:1157-1164.
 7OLFE & 4HE NATURAL HISTORY OF RHEUMATOID ARTHRITIS * 2HEUMATOL 3UPPL  
44:13-22.
 Henrique da Mota L. el al Prognostic evaluation of early rheumatoid arthritis. 
3WISS -ED 7KLY  W
  3COTT  $7OLFE  &(UIZINGA 4  2HEUMATOID  ARTHRITIS  ,ANCET    
1108.
  Cooles F., Isaacs J. Pathophysiology of rheumatoid arthritis. Curr Opin 
Rheumatol 2011; 23:233-240.
 Daha N., Toes R. Are ACPA-positive and ACPA negative RA the same disease? 
Nat. Rev. Rheumathol 2011; 7:202-203.
 Aletaha D. et al.  2010 Rheumatoid Arthritis Classiﬁcation Criteria. An American 
College of Rheumathology/European League against Rheumatism Collaborative 
Initiative. Arthritis Rheum 2010; 69(9):2569-2581.
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de C1Q lleva a una pobre eliminación de células apoptóticas, y que la 
deﬁciencia de C4 se asocia a una menor eliminación de linfocitos B au-
TOREACTIVOS 	 %STE RIESGO GENÏTICO PUEDE ESTAR INmUENCIADO POR EFEC-
tos epigenéticos como la poca metilación del DNA o modiﬁcaciones en 
histonas, que se pueden heredar o ser secundarias a factores ambienta-
LES #OMO DIJIMOS EL ,%3 TIENE UNA FASE PRECLÓNICA CARACTERIZADA POR LA 
presencia de autoanticuerpos. Se piensa que factores ambientales como 
drogas, exposición solar, stress y/o infección  son los factores precipitan-
tes para la progresión y la aparición de manifestaciones clínicas de en-
fermedad. Hay un proceso de ampliﬁcación de la enfermedad, donde los 
ácidos nucleicos de las células apoptóticas (auto-antígenos) estimulan 
la producción de interferón alfa y promueve la enfermedad activando 
a las células presentadoras de antígeno. Existe una mala eliminación 
y/o degradación de células apoptóticas, por lo que estos autoantígenos 
circulan por más tiempo, facilitando la perpetuación de la reactividad 
INMUNOLØGICA  ,OS  COMPLEJOS  INMUNES  FORMADOS  SE  PUEDEN  DEPOSITAR 
en  varios órganos, activando complemento, donde reclutan células in-
mAMATORIAS QUE CONTRIBUYEN AL DA×O %N EL SITIO DE LA INmAMACIØN HAY 
PRODUCCIØN  DE  CITOQUINAS  PROINmAMATORIAS  Y  ACTIVIDAD  PROCOAGULANTE 
(31) lo que ampliﬁca el daño.
4RATAMIENTO 
,AS  ESTRATEGIAS  TERAPÏUTICAS  APUNTAN  A  MÞLTIPLES  OBJETIVOS    	 
capacidad de diagnóstico precoz, deﬁniciones de actividad o exacer-
baciones, estratiﬁcación de acuerdo a severidad del compromiso, uso 
de terapias para inducir remisión precoz y prevenir exacerbaciones, pre-
VENCIØN Y MANEJO DE COMORBILIDADES .O ES LA INTENCIØN DE ESTE ARTÓCULO 
abarcar todos estos aspectos. Las terapias más frecuentemente usada 
son los corticoides, hidroxicloroquina, azatioprina, metotrexato, micofe-
nolato mofetil y ciclofosfamida. Existe en uso terapias biológicas como 
Rituximab (antiCD20) y Belimumab ( anti Blyss) (33).
%N SUMA DADA LA BAJA PREVALENCIA DE ESTAS ENFERMEDADES PERO  SU ALTA 
morbilidad, hay que estar atentos a reconocerlas desde sus inicios. El 
diagnóstico oportuno y un tratamiento eﬁcaz y agresivo  intentando 
lograr remisión de la enfermedad, permitirían evitar los daños orgánicos 
que ocurren en la evolución natural de la enfermedad. Los síntomas de 
4!",!  z#5­.$/ 3% $%"% 3/30%#(!2 ,%3
1 Mujer en edad reproductiva, con compromiso de estado general, 
artralgias y/o artritis.
2 Fiebre de origen desconocido con o sin poliadenopatías.
3 Alteraciones cutáneas y mucosas: Fotosensibilidad, eritema malar, 
caída del cabello, vasculitis, úlceras mucosas y lesiones cutáneas 
crónicas y ﬁjas.
4 Serositis: pleuritis, pericarditis.
5 Convulsiones o Psicosis de origen reciente, asociado a 
alteraciones sistémicas como compromiso estado general, o de 
alteraciones de laboratorio como anemia, leucopenia, linfopenia, o 
alteración del sedimento de orina.
6 Mujer embarazada o post parto, con compromiso de estado 
general, artralgia o artritis, o ﬂebotrombosis o parto prematuro por 
estas condiciones. 
7 En cuadros de anemia hemolítica o trombocitopenia o leucopenia 
o linfopenia persistentes; en el estudio de anemias crónicas.
8 En pacientes con VDRL persistentes positivos, sin evidencias de 
síﬁlis.
 En pacientes de cualquier edad con anemia normocítica 
normocrómica, de carácter persistente. 
presentación pueden ser inespecíﬁcos, mas un interrogatorio dirigido 
y un examen físico cuidadoso pueden orientar a la posibilidad de una 
ENFERMEDAD DEL TEJIDO CONECTIVO %L APOYO DEL LABORATORIO EN INDISCUTIBLE 
en el diagnóstico precoz,  la presencia  Fr y aPCC en artritis  de corta 
evolución  apoya el diagnóstico de AR.  La presencia de ANA,  anti ENAs 
3M 2NP	 Y ANTI$.!N SUMADO A COMPLEMENTOS  BAJOS ENTRE OTROS   APO-
yan diagnóstico de LES.
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